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@> Aza- und Polyazanthranylamide und deren Verwendung als Arzneimittel 
© Es werden Aza- und Polyazanthranylamide und deren 

Verwendung als Arzneimittel zur Behandlung von Erkran- 

kungen, die durch persistente Angiogenese ausgelost 

werden sowie deren Zwischenprodukte zur Herstellung 

der Aza- und Polyazanthranylamide beschrieben. 
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Beschreibung 

rOOO* T ^ AZ " llnd A-an t hranvlSe 6 An ^ en ™ aus 8 el - werden sowie deren zlischenproTkfe Z 

kom, N.erenerkrankungen, wie GIomen.lonc^riKSche Nerl™ d, , abe,1S( : he ^"opathie, Neovaskulares G au- 
kroang.opansche Syndrome, Transplantationsabs oB^nge und P . ' Ne Phrosklerose, thrombische mi- 

z.rrhose, mesangialzellproliferalive ErkrankunJn ATeriZt^ ^ T'^ hbrotisch « Krkrankungen, w,e LebTr- 
S£ T e r Ch,i r I™" 2 diCSer ^ankungen Xen nOSkIer ° Se U ° d *« Nervengewebes sein "JSJ 

ns erung verwende. werden. Beispielsweise 1st bekan„ ^ da8 ^^7^7^ ,,erBedin S u ^n, wie Tumor- vlskula- 
2 aC n"'" Wn Tu ' n ° ren S ehem ™ we "*en kann Ch l0S " Che Reze P'°™ und An.ikorper gegen VEGF 

IWUU4] D.e persistente Angiogenese wird durch den Fakfor VFfT r k 

£» 8 — . k ,™ „ . «, « VEUF „ 

[0»5j Es wurde nun gefunden, daB Verbindungen der allgemeinen Formel I 



30 




N— X R2 



35 



40 



45 



I 

in der 

A fur die Gruppe =NR 7 steht 
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m, n und o fur 0-3 stehen 

E N oder C-R 4 , 
FN oder C-R 5 und 

oder C-R 6 bedeulen, wobei 
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R u und R L2 fur Wasserstoff, Ci_ 6 -Alkyl stehen oder cinen Ring bilden der ein weiteres Heteroatoni enthalten kann, be- 
deuten, wobei, wenn D =N isr, E, F und G nicht gleichzeitig C-R 4 , C-R 5 oder C-R 6 oder D, E, F und G nicht gleichzeitig 
C-R 3 , C-R 4 , C-R 5 oder C-R 6 sein diirfen, sowie deren Isomeren und Salze, eine Tyrosinphosphorylierung bzw, die persi- 
st en te Angiogenese stoppen und damit das Wachstum und ein Ausbreiten von Tunioren verhindem. 
[0007] Falls R 7 eine Briicke zu R l bildet, entstehen Heterocyclen, an die R l ankondensiert ist. Beispielsweise seien ge- 
nannt: 
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[0008] Stellen R a? Rb, R c , R<i. Re, Rf unabhangig voneinander Wasserstoff oder d^- Alkyl dar, so biidet Z eine Alkyl- 
kette. 

[0009] Bilden R a und/oder R b mit R<; und/oder R d oder R c und/oder R d mil R e und/oder R f eine Bindung, so steht Z fur 
eine Alkenyl- oder Alkinylkette. 

[0010] Bilden R a R f eine Briicke mit sich selbst, so stellt Z eine Cycloalkyl- oder Cycloalkenylgruppe dar. 

[0011] Bilden bis zu zwei der Reste R a -Rf eine Briicke mit bis zu 3 C-Atomen zu aus ; so ist Z zusammen mit R l ein 

benzo- oder hetarylkondensiertes (Ar) Cycloalkyl. 

[0012] Beispielsweise seien genannt: 
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[0013] Schliefit einer der Reste R -R e 7,, T? 7 r> , 
Cruppe von * getr ennt xw ^^^^Z^ ** 
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ein Stickstoffiieterozyklus, der durch 
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lsop^ yl U S;C^ Alkylres, wie beispielsweise Methyl Bftyl Propvl 

65 Dodecyl zu verstehen. ^ B " tyl> Pen,y1 ' ^ °*r Hexy!, Hep.yl, Octyl, Nony. DecylkuSyi' 

Be IS p.el Adamantanyl zu verstehen. " bicychsche R.nge oder tricyclische Ringe, wie zum 
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[0016] Unter Cycloalkenyl ist jeweils Cyclobutenyl, CyclopentenyL Cyclohexenyl, Cycloheptenyl, Cyclooctenyl, Cy- 
clononenyl oder Cyclodecenyl zu verstehen, wobei die Anknupfung sowohl an der Doppelbindung wie auch an den Ein- 
fachbindungen erfolgen kann. 

[ 0017] Unter Halogen ist jeweils Fluor. Chlor, Brom oder .Tod zu verstehen. 

[0018] Die Alkenyl-Stibstituenten sind jeweils geradkettig oder verzweigt und enthalten 2-6, bevorzugt 2-4 C-Atome. 5 
Beispiclsweise seien die folgenden Reste genannt: Vinyl, Propen-l-yl, Propen-2-yl, But-l-en-l-yl, But-l-en-2-yl, But-2- 
en-l-yl, But-2-en-2-yl, 2-Methyl-prop-2-en-l-yl, 2-Methyl-prop-l-en-l-yl, But-l-en-3-yl, But-3-en-l-yl, AllyL 
[0019] Der Arylrest hat jeweils 6-12 Kohlenstoffatome wie beispielsweise Naphthyl, Biphenyl und insbesondere Phe- 
nyl. 

[0020] Der Heteroarylrest kann jeweils benzokondensiert sein. Beispielsweise seien als 5-Ringheteroaromaten ge- lu 
nannt: Thiophen, Furan, Oxazol, Thiazol, Iniidazol und Benzoderivate davon und als 6-Ring-IIeteroaroniaten Pyridin, 
Pyrimidin, Triazin, Chinolin, Isochinolin und Benzoderivate. 

[0021] Der Aryl- und der Heteroarylrest kann jeweils 1-, 2- oder 3-fach gleich oder verschieden substitutiert sein mit. 
Hydroxy, Halogen, C^-Alkoxy, mit Cj^-Alkyl, ein oder mehrfach mil Halogen substituiertes Ci^-Alkyl. 
[0022] 1st eine saure Funktion enthalten, sind als Salze die physiologisch vertraglichen Salze organischer und anorga- is 
nischer Basen geeignet wie beispielsweise die gut loslichen Alkali- und Erdalkali salze sowie N-Methyl-glukamin, Di- 
methyl-giukamin, Ethyl-glukamin, Lysin, 1,6-Hexadiamin, Ethanolamin, Glukosamin, Sarkosin, Serinol, Tris-hydroxy- 
niethyl-amino-methan, Aminopropandiol, Sovak-Base, l-Amino-2,3,4-butantriol. 

[0023] 1st eine basische Funktion enthalten sind die physiologisch vertraglichen Salze organischer und anorganischer 
Sauren geeignet wie Salzsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Zitronen saure, Weinsaure, Fumarsaue u. a., sowie deren 20 
Isomeren und Salze. 

[0024] Von besonderem Interesse sind solche Verbindungen der allgemeinen Fonnel I, in der 
A fur die Gruppe =NR 7 stent, 

W fur Sauerstoff, Schwefel zwei Wasserstoffatonie oder die Gruppe =NR 8 steht, 

Z fur eine Bindung steht, 25 
R 1 fur jpgebenenfalls ein- oder mehrfach mil Halogen, Hydroxy, Ci_ 6 -Alkyloxy, Aralkyloxy, C u6 -Alkyl und/oder 
NR 1 ^ 1 - substituiertes verzweigtes oder un verzweigtes Q_ 12 -Alkyl oder C 2 _i2-Alkcnyl; oder gegebenenfalls ein- oder 
mehrfach mit Halogen Hydroxy, CV 6 -Alkyloxy, CWAlkyl und/oder NR ll R 12 substituiertes C 3 _ 10 -Cycloalkyl oder 
C3_io-Cycloalkenyl; oder gegebenenfalls ein- oder mehrfach mil Halogen, Hydroxy, Ci_ 6 -Alkyloxy, Aralkyloxy, CW- 
Alkyl und/oder ein oder mehrfach mit Halogen substituiertes C^-Alkyl substituiertes Aryl oder Hetaryl steht, 30 
X fur Ci-6-Alkyl steht, 

R 2 unsubstituiertes oder gegebenenfalls ein- oder mehrfach mit Halogen, Ci^-Alkyl, Ci_ 6 -Alkoxy und/oder Hydroxy, 
substituiertes monocyclisches Aryl, bicyclisches Aryl oder Heteroaryl bedeutet und 
DN oder C-R 3 , 

E N oder C-R 4 , 35 

F N oder C-R 5 und 

G N oder C-R 6 bedeuten. wobei 

R 3 , R 4 , R 5 und R 6 fur Wasserstoff, Halogen oder unsubstituiertes oder gegebenenfalls ein- oder mehrfach mit Halogen 
substituiertes Q-^-Alkoxy, Ci-6-Alkyl, Ci_6-Carboxyalkyl stehen, 

R 7 fur Wasserstoff oder CV 6 -Alkyl steht, 40 
R 8 und R 9 und fur Wasserstoff oder Q_6-Alkyl stehen und 

R n und R 12 fur Wasserstoff, Ci_6-Alkyl stehen oder einen Ring bilden der ein weiteres Heteroatom enthalten kann, be- 
deuten, wobei, 

wenn D = N ist, E, F und G nicht gleichzeitig C-R 4 , C-R 5 oder C-R 6 oder D, E, F 

und G nicht gleichzeitig C-R 3 , C-R 4 , C-R 5 oder C-R 6 sein diirfen, sowie deren Isomeren und Salze. 45 
[0025] Als besonders wertvoll haben sich solche Verbindungen der allgemeinel Fonnel I erwiesen, in der 
A fur die Gruppe =NR 7 steht, 
W fiir Sauerstoff steht, 
Z fiir eine Bindung steht, 

R l fiir gegebenenfalls ein- oder mehrfach mit Halogen, Hydroxy, Ci_ 6 -Alkyloxy, Aralkyloxy, Ci_ 6 -Alkyl undl oder 50 
NR 1 ^ 1 - substituiertes verzweigtes oder un verzweigtes d_i 2 -Alkyl oder C 2 -i2-Alkenyl; oder gegebenenfalls ein- oder 
mehrfach mit Halogen Hydroxy, CV 6 -Alkyloxy, d_ 6 -Alkyl und/oder NR U R 12 substituiertes C 3 _i 0 -Cycloalkyl oder 
CVio-Cycloalkenyl; oder gegebenenfalls ein- oder mehrfach mit Halogen, Hydroxy, Ci_6-Alkyloxy, Aralkyloxy, CW- 
Alkyl und/oder ein oder mehrfach mit Halogen substituiertes Cu 6 -Alkyl substituiertes Aryl oder Hetaryl steht, 
X fiir Ci-6-Alkyl steht, 55 
R 2 unsubstituiertes oder gegebenenfalls ein- oder mehrfach mit Halogen, C^-AlkyL CVe-Alkoxy und/oder Hydroxy, 
substituiertes monocyclisches Aryl, bicyclisches Aryl oder Heteroaryl bedeutet und 
D N oder C-R 3 , 
E N oder C-R 4 , 

F N oder C-R 5 und 60 
G N oder C-R 6 bedeuten, wobei 

R 3 , R 4 , R 5 und R 6 fiir WasserstofY, Halogen oder unsubstituiertes oder gegebenenfalls ein- oder mehrfach mit Halogen 
substituiertes Q-6-Alkoxy, Ci_6-Alkyl, Cu6-Carboxyalkyl stehen, 
R 7 fiir Wasserstoff oder CVe-Alkyl steht, 

R 9 fur Wasserstoff oder C^-Alkyl steht und 65 
R 1 1 und R 12 fur Wasserstoff, C^-Alkyl stehen oder einen Ring bilden, der ein weiteres Heteroatom enthalten kann, be- 
deuten, wobei, wenn D =N ist, E, F und G nicht 

gleichzeitig C-R 4 , C-R 5 oder C-R 6 oder D, E, F und G nicht gleichzeitig C-R 3 , C-R 4 , C-R 5 oder C-R 6 sein durfen. sowie 
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deren Isomeren und Salze. 

ATd i eSS^S^S lk>am Sind S ° ,Clle VerbindUn « en der Fomel I, in der 

\\7 C . x--- . , 



W fiir Sauersroff stehi, 
Z fur eine Bindung sieht, 



i c 



X^fur C i_6- Alky 1 steht, 
R 2 Pyridyl und 
io D N oder C-R 3 , 
EN oder C-R 4 , 
FN oder C-R 5 und 
G N oder C-R 6 bedeuten, wobei 
R 3 , R\ R 5 und R 6 fiir Wasserstoff stehen und 
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-" 7 ' " * " x «■ iua Tvas^cribtoii sienen una 

W,ch„ U „, „„ d die A„,b reil „„ t vol ?„„S"rb 0 S ee " OPf " """' en kann ' S ° m " *" *. 

stenle Angiogenese hervorgerufen ode? gefordert werder J Behandlun S von Erkrankungen, d,e durch eine persi- 

[0030] Da die Vcrbindungcn dcrFomicl Ials Inhibitorcn dcrTVrosinkinasc Tfnw ,.nH pt-t • 
s,e s,ch insbesondere zur Behandlung von solchen K.ankheitenSrehXTr den VEGFR ezeTr I T' ^ 
55T SHf 1 Erh6hUng d6r ^P-meabili,at ^o^n^e^n^S & 
l ^SFS£Z^£^ Ut 3UCh ^ WendU 5 ^rernndunWnXtrbindungen * In- 

Ve 0 riendu ( n7 enStand V ° rliegenden Si " d SOmit auch Annuel zur Behand.ung von Tumoren bzw. deren 

Wrletzungen des NervengeS^ Erkrankungen, Arthenosklerose und 

S^^SL^^ n ^£&t^^^ „"? ^"^aBen Verbindungen 
dung eintritt, bevor die Axon wSer^rbtadunf ^ " Wird verhindert < die Narbenbil- 
venverbindungen erleichtert V ^,ndung m.te.nander autnehmen. Dam.t wurde eine Rekonstruktion der Ner- 

<S 222, ^^t^SS^SS^S^ ^ « Pa.ien,e„ unierdruck, werden. 

Sung 06 ^ 86 ArZneimkte1 ' dere " Forn, U lierunge„ und Verwendungen sind ebenfal.s Gegenstand der vorliegenden 

^ma.Augenerkran k u„gen,wie 8 dIabed~^ 

rulonephri.is, diabetische Nephropatie, maligne NeZoskleros^ tS^ N *?^T^™ (iI ^ 
planlationsabstoBuneen und Glomerulonathie fii,S?E t ,' ,hron,blsche mjkroangiopar.sche Syndrome, Trans- 
takungen, AnhS^^ ™ ^rr^ e , mesangialzeUproliferaHve 

Srap^S^ diese in die For m e:nes phar.azeu.i- 

sche, organiscteoder ai^S iSto^S^S.,?„^? P^^rale Applikation geeig nel e pharmazeu.i- 
Milchzucker, Starke, MagnSums^t TOlTSSSS Po,v 7 ■ Tf', Geh " ine - Uummi arabicum - 

Praparate konnen in fes.er ^^^1^^ emhm '' ° ie P harm ^utischen 

zum Beispiel als Losungen, ™s«nLS^r^™S™ Su P p ° S "° nen - Ka P seln ««« » nussiger Form, 

[U040J Als Tragersysteme konnen audi grenzflachenaktive Hiifsstoffe wie ^i 7P hp P ' . • • 
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stoff beige fug t ist . 

[0042] Die Dosierung der Wirkstoffe kann je nach Verabfolgungsweg, Alter und Gewicht des Patienten, Art und 
Schwere der zu behandelnden Erkrankung und ahnlichen Faktoren variieren. Die tagliche Dosis betragt 0,5-1000 mg, 
vorzugsweise 50-200 nig, wobei die Dosis als einmal zu verabreichende Einzeldosis oder unterteilt in 2 oder mehreren 
Tagesdosen gegeben werden kann. 

[0043] Die oben beschrieben Formulierungen und Darreichungsformen sind ebenfalls Gegenstand der vorliegenden 
Erfindung. 

[0044] Die Hcrstellung der erfindungsgemaBen Verbindungen erfolgt nach an sich bekannten Methoden. Beispiels- 
weise gelangt man zu Verbindungen der Fonnel 1 dadurch, datJ man 



jlX... 



10 



a) eine Verb indung der Forme 1 H 



NH, 

20 



II 

worin D bis G die obige Bedeutung haben und A OR 13 ist, wobei R 13 Wasserstoff oder Ci^- Alkyl oder C L _4-Acyl 25 
zutrrsl das Ainin alkylierl und dann CO A in ein Amid uberfiihrt, oder NH2 in Halogen uberfiihrl, A in ein Amid 
uberfuhrt und Halogen in das cntsprcchcndc Amin uberfiihrt. 
oder 

b) eine Verbindung der Forme 1 in 




35 



III 

worin D bis G die obige Bedeutung haben und A Halogen oder OR 13 ist, wobei R 13 Wasserstoff, niedrig Alkyl oder 

Acyl sein kann, COA in ein Amid uberfiihrt, die Nilrogruppe zum Amin reduziert und dann alkyliert. 

oder 

c) eine Verbindung der Formel IV 45 



II 50 



II 



55 

IV 

worin D bis G die obige Bedeutung haben und K Hydroxy oder Halogen bedeutet und A Halogen oder OR 13 ist, wo- 
bei R 13 Wasserstoff, niedrig Alkyl oder Acyl sein kann : K in ein Amin uberfiihrt, COA in ein Amid uberfiihrt. oder, 60 
wenn K Hydroxy bedeutet, es in Halogen uberfuhrt und dann wie oben weiterverfahrt. 

[0045] Die Reihenfolge der Schritle kann in alien Fallen vertauscht werden. 
[0046] Die Amidbildung erfolgt nach literaturbekannten Methoden. 

[0047] Zur Amidbildung kann man von einem entsprechenden Ester ausgehen. Der Ester wird nach J. Org. Chem. 65 
1995, 8414 mit Aluminiumtrimethyl unddem entsprechenden Amin in Losungsmitteln wie Toluol bei Temperaturen von 
0°C bis zum Siedepunkt des Losungsmittels umgesetzt. Enthalt das Molekiil zwei Estergruppen, werden beide in das 
gleiche Amid uberfuhrt. 
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fwSl Zh^Sk m V °" Ni l ri ' en !' a " dCS EStCrS erhal ' man un,cr analo S en Bedingungen Amidine 
eine aktivier.es Saurederiva. zum ^toidSfflS,™ ^ ^° SU "8 smiMeln ™ e ZUm Be,s P iel Dimethylformamid iiber 

10050] Sollen verschiedene Amidgruppen in das Molekui eingefuhn werden »« hPicr.^ DeVW f. ugI - 
gruppe nach der Orzeugung der ersten Amidgruppe in das MolekflS«^nrt .'.nH H be ' Spi * lsWeiSe dle zweile Ester- 
ein Molekui in dem eine Gruooe als Ester dt a nH^^ ,7 , 8 dann amid,ert werde n °der man hat 

nach verschiedene" Me'hodT SaUr6 VOrhe8 ' U " d amidiert die beide " «™ppen nacheinander 

Bet87,?29^7t^ U.nsetzung mi , Diphosphadithianen nach Bull Soc. Chin, 

Losungsmiuei bei Tfcmpi^^^Tw^SSSS' " 1X,SUn8SmU,Cln wie gan Z ohne 

^^^^ 

Indium oder Platin oder auch Palladiumhydroxk I wVebe^nfolk - oder Edelmetallkatalysatoren wiePal- 

zum Beispiel Ammoniumformiat, CycS^^&^ u^* ^ ^gnct. Statt Wasserstoff konnen auch 
Zinn-II-chlorid oder Ulan-OID-chlorid ^konnen VhL^Z a beka " n,er We,se benutzl w "den. Reduktionsmittel wie 
genwart von Schwen^s^ aSSES^T^ * 

ner Saure wie z. B. Essigsaure oder Animoniuinchlorid gegebeneS Se?7„«rf? '? Gcgenwart ei " 

spiel Wasser, Methanol, Eisen/ Amraoniak etc durZX RpT^a" Zusatz eines Losungsmittels wie zum Bei- 
25 eine Acylierung der Aminogruppe elmreten dUrchgefuhrt - Bei v^rlangener Reaknonszeit kann bei dieser Variante 

Salo^ldt -^S'n^ » kan " " bl ^n Methoden - beispielsweise mit 

weise TripLnylphosphin und AzodS^^^ Gcgcnwart von bcispicls- 

herung n,it Aldehyden oder Ketonen unterwerfen. wobei man in Ge g ™ ei nes Reit ^.T' reduk,iven Alk ^ 

Natnumcyanoborhydrid in einem eeeieneten inert™ T ft.nll^ , ^ Reduktionsmittels wie beispielsweise 

bis zum Siedepunkf de ^sZZ^SulmcmVJ^^ Be ' SP ' el Ethano1 bei Temperature^ von 0°C 

gebenenfalls LMnZ^^S^S^^^^T Alnino S' u PP e a ^<*t, so kann man ge- 

bllt [Literatur z. B. Verardo et SFX ^ T f '"^ 

covic et al Synthesis fl99n li^l PcirJ . i • 1 ^ 44 ' Kawa g u ^i ; Synthesis (1985), 701; Mi- 

hyds mit deS tun i 2 ng^i ieS ^eSS^EiS^ *"* Alde- 

gsessig zu bilden und dann i Reduktiol^^ ^ze^ ^ 

JStrh^ «^ kannTuch bei mehreren im Mo- 

mid in Losungsmirteln ? L Dichio™^ ™ l 
vorzugsweise bei -78°C behandelt Es ist aber auch mrtXh aI r?i? !, u k ^edepunkt des Losungsmittels 

wie Dimethylfonnarnid zu spalten Die Tempera.ur kZ zwthen I ^ Na,rium ' hio '»«hylat in Losungsmitteln 

oder des Saurehalogenids durchgefiihrt werden iemperaturen bis zum Siedepunkt des Losungsmittels 

sungsmitfeln wifbeispieT™^;;^ " -rten La- 

bel Temperaturen von 60-170°C Es ist aber auch PAi,™ T N-Methylpyrrolidon oder Dimethylacetamid 

Kaliumcarbona. oder Sumcibona Tc£r dT^Z^f^ZTrT T^a ^ ^ einer Hilfsbase wie 
Palladium-katalysierte Umsetzung ist moglich P Kupteroxld kan " vorteilhtf sein. Auch eine 

IBSrST ? ' G " ner "^!^^£SS^532J* - ™ sch " esse " ae 

(006,) D„ H„ s ,.„„„ s der Sto erfolg, in 0W ich„ W ci ». Wm „„„ einc 4„ ng d „ ^ ^ , ^ 
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der aquivalenten Menge oder eineni UberschuB ciner Base oder Saure, die gegebenenfalls in Losung ist, versetzt und den 
Niederschlag abtrenni oder in ublicher Weise die Losung aufarbeitet. 

[0062] Soweit die Herstellung der Zwischenverbindungen nicht beschrieben wird, sind diese bekannt oder analog zu 
bekannten Verbindungen oder hier beschriebenen Verfahren herstellbar. 

[0063] Die beschriebenen Zwischenverbindungen sind besonders zur Herstellung der erfindungsgemaBen Aza- und 5 
Polyazanthranylaniide geeignet. 

[0064] Diese Zwischenverbindungen sind eben falls Gegenstand der vorliegenden Erfindung. 

[0065] Die Zwischenprodukte sind teilweise selbst aktiv und konnen somit ebenfalls zur Herstellung eines Arzneimit- 
tels zur Behandlung von Tumoren, Psoriasis. Arthritis, wie rheumaroide Arthritis, Hamangioma, Angiofibroma, Augen- 
erkrankungen, wie diabetische Retinopathie, Neovaskulares Glaukom, Nierenerkrankungen, wie Glomerulonephritis, to 
diabetische Nephropatie, maligne Nephrosklerose, thrombische mikroangiopatische Syndrome, Transplantationsabsto- 
Bungen und Glomerulopathie, fibrotische Erkrankungen, wie Leberzirrhose, mesangi antiproliferative Erkrankungen, 
Artheriosklerose und Verletzungen des Nervengewebes zum Einsatz kommen. 

[0066] Die nachfolgenden Beispiele erlautem die Herstellung der erfindungsgemaBen Verbindungen, ohne den Urn- 
fang der beanspruchten Verbindungen auf diese Beispiele zu beschranken. 15 

Herstellung der Zwischenprodukte 

[0067] Die nachfolgenden Beispiele erlautem die Herstellung der erfindungsgemaBen Zwischenprodukte, die zur Her- 
stellung der erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel I besonders geignet sind, ohne die Erfindung auf 20 
diese Beispiele zu beschranken. 

A. 3-Aminopyridin-2-carbonsauremethylester 

[0068] 4 g (29 mMol) 3-Aminopyridin-2-carbonsaure wird in eineni Gemisch aus 58 ml Methanol und 200 ml Toluol 25 
unler Argon und Feuchugkeitsausschluss vorgelegl und bei Rauinlemperalur Lropfenweise mil 21,7 ml (43,4 mMol) ei- 
ncr 2-M Losung von Trimcthylsilyldiazomcthan in Hcxan versetzt. Nach 2 h Ruhrcn bci Raumtcmpcratur wird am Va- 
kuum eingeengt, der Ruckstand in 100 ml 1-N-Natronlauge aufgenommen und dreimal mil je 100 ml Essigester extra- 
hiert. Die gesammelte organische Phase wird mit Wasser gewaschen, getrocknet, filtxiert und eingeengt. Man erhalt 
2,27 g 3-Aminopyridin-2-carbonsauremethylester. 30 

B. N-Isochinolin-3-yl(3-aminopyridin)-2-carbonsaureamid 

[0069] 215 mg (1,4 mMol) 3-Aminopyridin-2-carbonsauremethylesterwerden in 15 ml Toluol unter Argon und Feuch- 
tigkeitsausschluss vorgelegt und nacheinander mil 224 mg (1,55 mMol) 3-Aminoisochinolin und 0,78 ml einer Trime- 35 
thylaluminiumlosung (2,5 M in Toluol) versetzt. Anschliessend wird 2 h bei 120°CBadteniperatur geruhrt. Nach Abkiih- 
len wird mit 30 ml einer gesattigten Natriumcarbonatlosung versetzt. und dreimal mit je 30 ml Essigester extrahiert. Die 
Essigesterphase wird mit Wasser gewaschen, getrocknet, filtriert und eingeengt. Der Ruckstand wird mit Essigester/He- 
xan ausgeruhrt. Man erhalt 211 mg (56% d. Th.) N-Isochinolin-3-yl(3-aminopyridin)-2-carbonsaureamid. 

40 

C. 4-[(4-Pyridyl)methyl]aiiuno-pyrimidin-5-carbonsauremethylester 

[0070] 5,85 g kauflicher 4-Hydroxypyrimidin-5-carbonsauremethylester werden mit 5,3 ml Triethylamin und 38 ml 
Phosphoroxychlorid versetzt und 3 Stunden bei 140°C gertihrt. Die Mischung wird zur Trockene eingedampft und mit 
100 nil Toluol versetzt. Bei Raumtemperatur werden 19,2 ml 4-Aminoniethylpyridin zugetropft und die Mischung an- 45 
schlieGend 1 Stunde bei 130°C geruhrt. Der Feststoff wird abgesaugt und dreimal mit je 250 ml Toluol gewaschen. Das 
Filtrat wird eingeengu durch Saulenchromatographie gereinigt und aus Ethanol umkristallisiert. Man erhalt 4,9 g (53% 
d. Th.) 4-[(4-Pyridyl)methyl]amino-pyriniidin-5-carbonsauremethylester. Schmp.: 111-112°C 

D. 3- [(4-Pyridyl)methyl]amino-pyrazin-2-cai-bonsauremethylester 50 

1. 4,0 g 3-Aminopyrazin-2-carbonsauremethylester werden in einer Mischung aus 26 ml konzentrierter Salzsaure 
und 26 ml Wasser gelost. Bei < 5°C wird eine Losung von 1,99 g Natriumnitrit in 21,5 ml Wasser dazugetropft. 
Diese Losung wird langsam zu 43 ml einer gesattigten Losung von Natriumchlorid in Wasser dazugetropft. Nach 15 
Minuten wird mit festem Natriumhydrogenkarbonat neutralisiert, mit Wasser verdunnt und mit Methylenchlorid ex- 55 
trahiert. Die organischen Extrakle werden iiber Natriumkarbon at getrocknet und eingeengt. Nach Saulenchromato- 
graphie (Hexan/Ethylacetat) erhalt man 1,71 g (38% d. Th.) 3-Chlor-pyrazin-2-carbonsauremethylester. Schmp.: 
30°C 

2. 0,80 g 3-Chlor-pyrazin-2-carbonsauremethylester werden in 10 ml 2-Propanol gelost und mit 0,47 ml 4-Amino- 
nielhylpyridin versetzt. Die Mischung wird 24 Stunden am RiickfluR erhitzt. AnschlieRend wird das Losungsmittel 60 
abdestilliert und der Ruckstand durch Saulenchromatographie (Methylenchlorid/Methanol) gereinigt. Man erhalt 
975 mg (44% d. Th.) 3-[(4-Pyridyl)methyl]amino-pyrazin-2-carbonsauremethylester. Schmp.: 95 °C 

E. 3-Pyridylmethylaminopyridin-2-carbonsauremethylester 

65 

[0071] 302 mg (2,2 mN^ol) 3-Aminopyridin-2-carbonsauremethylester werden in 13 ml Methanol mit 0,05 ml Eisessig 
und 374 mg (3,5 mMol) 4-Pyridincarbaldehyd versetzt und 24 h bei Raumtemperatur geruhrt. Dann werden unter Eis- 
badkuhlung 228 mg (3,6 mMol) Natriumcyanoborhydrid zugegeben und 24 h bci Raumtemperatur geruhrt. Der Ansatz 
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wird einrotiert, der Riicks.and in 25 ml Wasser aufgenommen und und dreimal mi, j e 25 ml Essiges.er exirahiert Die or 
gamsche Phase w.rd getrocknet, filtrien und eingeengt. Der Ruckstand wird uber Kieselgel S,2S* 

"toll m% l ?Z°pTT Ch 'T t08laphi T- , NaCh Zu -™--n <*r entsprechenden Fraktionen erhah man 
1 M mg (17% d. Th) 3-Pvndyimethylaniinopyndin-2-carbonsauremethy]ester. 

F. 3-Pyridylmethylaniinopyridin-2-carbonsaure 

7 ■ ^ Badtemperstur erwarmt. Nach Abdesiillieren des E.hanols wird mil Wasser 

verdunnt und etnnial nut Esstgester extrahien. Es wird dann mir 3-N salzsaure neutral gestellt und das aus fi et™l ene Pro 
dukt abgesaugt. Man erhalt 1 ,5 g 3-Pyridylme,hylaminopyridin-2-carbonsaure ausgetallene Pro- 

£52 f^SS^S^ beSChrdben ^ HemellUng ^ ^"g^en Verbindungen, ohnen diese 

Beispiel 1.0 

Herstellung von N-Isochinolin-3-yl-3-[(4-pyridyl)methyl]amino-pyndin-2-carbonsaureamid 

n°fK 41 i J 90 ™ 8 (0 '7;"^° l) N - Isochinolin -3-yI(3-aminopyridin)-2-carbonsaureamid werden in 13 ml Methanol mit 
0,05 ml Eisessig und 123 mg (1.15 mMol) 4-Pyridincarbaldehyd versetzt und 24 h bei Raumtemperatu Srt DaTn 
werden unler Bsbadkuh ung 72 mg (1.15 mMol) Natriumcyanoborhydrid zugegeben und 24TlSKm,fSS;ir 
ruhrt. Der Ansatz w.rd e.nro.iert. der Ruckstand in 25 ml Wasser aufgenommen und und d^SS5S£ 

S^Sft"ST4? J aw h TTt Ute ' Chr , 0mal °f r f h'^rt. Nach Zusammenfassen der entsprechenden Fraktio- 
Schmel^Lk. 167 9C ' ^^^^"^'"-^y'-^I^-Pyri^^^^hy^^inopynd.n^-carbonsaureamid vom 

[0075] In analogcr Vcrfahrcnswcisc werden hcrgcstclit: 
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Beispiel 
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35 

Beispiel 2.0 

Herstellung von N-Isochinolin-3"yl-4-[(4-pyridyI)methyl]amino-pyrimidin-5-carbonsaureainid 

[0076] 216 nig 3-Aminoisochinolin werden unter Sticks toff und Eiskiihlung in 10 ml Toluol vorgelegt. 0,65 ml einer 2 40 
molaren Losung von Trimethylaluniinium in Toluol werden dazugetropft und die Mischung 10 Minuten geruhrt. Dann 
werden 318 nig 4-[(4-Pyridyl)metliyl]anuno-pyrimidin-5-carbonsauremethylester dazugegeben und die Mischung 3,5 
Stunden auf 120°C erhitzt. Nach Zugabe von 0,2 nil einer 2 molaren Losung von Trimethylaluniinium in Toluol wird 
weitere 7 Stunden auf 120°C erhitzt. Nach dem Abkuhlen wird die Reaktionsmischung zu einer Losung von 144 mg 3- 
Aminoisochinolin in 0,65 ml einer 2 molaren Losung von Trimethylaluminium in Toluol hinzugegeben und nochmals 7 45 
Stunden auf 120°C erhitzt. Anschliefiend wird das Losungsmittel abdestilliert und der Riickstand mit Natriumhydrogen- 
carbonat-Losung versetzt. Die Mischung wird mehrmals mit Ethylacetat extrahiert. Der Extrakt wird durch Saulenchro- 
matographie gereinigl und aus Ethanol umkristallisiert. Man erhalt 129 mg (24% d. Th.) N-Isochinolin-3-yl-4-[(4-pyri- 
dyl)methyl]amino-pyrimidin-5-carbonsaureamid. Schmp.: 218-220°C. 

[0077] In analoger Weise werden hergestellt: 50 
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Bcispiel 3.0 

Herstellung von N-Isochinolin-3-yl-3-[(4-pyridyl)niethyl]amino-pyrazin-2-carbonsaureamid 

[0078] 288 nig 3-Aminoisochinolin werden unter Stickstoff und Eiskiihlung in 10 ml Toluol vorgelegt. 1 nil einer 2 
niolaren Losung von Trimethylaluminium in Toluol wird dazugetropft und die Mischung 10 Minuten geriihrt. Dann wer- 
den 244 nig 3-[(4-Pyridyl)niethyl]amino-pyrazin-2-carbonsaureniethylesier dazugegcben und die Mischung 4 Stunden 
auf 120°C erhitzt. Nach deni Abkuhlen wird die Mischung mil Ethylacetat verdunnt, mit gesattigter Natriumchlorid-Lo- 
sung gewaschen, uber Natriumsullat getrocknet und QberCelite abgesaugt. Das Filtrat wird eingeengt und durch Saulen- 
chroniatographie (Hexan/Ethylacetat) gereinigt. Man erhalt 150 nig (42% d. Th.) N-Isochinolin-3-yl-3-[(4-pyridyl)me- 
thyl]amino-pyrazin-2-carbonsaureamid. Schmp.: 139°C. 

Heispiel 4.0 

Herstellung von N-Indazol-5-yl-3- [(4-pyridyl)methyl]amino-pyridin-2-carbonsaureamid 

[0079] 229 nig (1 mMol) 3-Pyridyhnethylaniinopyridin-2-carbonsaure werden in 10 ml Dimethylformamid mit 
280 nig (1 mMol) 5-Aminoindazol, 253 mg (2 ? 5 mMol) N-Methylmorpholin und 456 mg(l,2 mMol) 6-(7-Azabenzot- 
riazol-l-yO-U^^-tetramethyluroniunihexarluorophosphat (HATU) 3Stunden unter Argon und Feuchtigkeitsausschluss 
bei Raumtemperatur geriihrt. Es wird dann mit verdiinnter Natriumhydrogencarbonatlosung verdunnt und mit Essigesrer 
extrahiert. Die Essigesterphase wird getrocknet, filtiert und eingeengt. Nach Chromatographic uber Kieselgel mit Methy- 
lenchlorid : Ethanol = 10 : 1 als Elutionsmittel erhalt man 100 mg (27% d. Th.) N-Indazol-5-yl-3-[(4-pyridyl)me- 
thyl]amino-pyridin-2-carbonsaureamid 

Fiir die Vers uc he benotigte Losungen 

Stamnilosungcn 

Stammlosung A: 3 mM ATP in Wasser pH 7,0 (-70°C) 
Stammlosung B: g-33P-ATP 1 mCi/100 pi 
Stammlosung C: poly-(Glu4Tyr) 10 mg/ml in Wasser 
Losung fiir Verdiinnungen 

Substratlosemittel: 10 mM DTT, 10 mM Manganchlorid, 100 mM Magnesiumchlorid 

Enzymlosung: 120mM Tris/HCl, pH 7,5, 10 pM N atrium van adiumoxid Die nachfolgenden Anwendungsbeispiele er- 
lautern die biologische Wirkung und Verwendung der erfindungsgemasen Verbindungen ohne diese auf die Beispiele zu 
beschranken. 

Anwendungsbeispiel 1 

Hemmung der KDR- und FLT-1 Kinaseaktivitat in Gegenwart der erfindungsgemaBen Verbindungen 

[0080] In einer spitz zulaufenden Mikrotiterplatte (ohne Proteinbindung) werden 10 pi Substratmix (10 pi Vol ATP 
Stammlosung A + 25 pCi g-33P-ATP (ca. 2,5 pi der Stammlosung B) + 30 pi poly-(Glu4Tyr) Stammlosung C + 1,21 ml 
Substratlosemittel), 10 pi Hemmstofflosung (Substanzen entsprechend den Verdiinnungen, als Kontrolle 3% DMSO in 
Substratlosemittel) und 10 pi Enzymlosung (11,25 pg Enzymstammlosung (KDR oder FLT-l Kinase) werden bei 4°C in 
1,25 ml Enzymlosung verdunnt) gegeben. Es wird griindlich durchgemischt und bei 10 Minuten Raumtemperatur inku- 
biert. AnschlieBend gibt man 10 pi Stop-Losung (250 mM EDTA, pH 7,0) zu, mischt und ubertragt 10 pi der Losung auf 
einen P 81 Phosphozellulosefilter. AnschlieBend wird mehrfach in 0,1 M Phosphorsaure gewaschen. Das Filterpapier 
wird getrocknet, mit Meltilex beschichtet und im Microbetazahler gemessen. 

[0081] Die IC50-Werte bestimmen sich aus der Inhibitorkonzentration, die notwendig ist, um den Phosphateinbau auf 
50% des ungehemmten Einbaus nach Abzug des Leerwertes (EDTA gestoppte Reaktion) zu hemrnen. 
[0082] Die Ergebnisse der Kinase-Inhibition IC50 in pM sind in der nachfolgenden Tabelle dargestellt: 
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A fiir die Gruppe =NR 7 stent, 
W fur Sauerstoff, Schwefel, zwei 
Wasserstoffatome oder die Gruppe =NR 8 steht 

Z fur eine Bindung, die Gruppe =NR'° oder =N-, verzweig.es oder unverzweig.es C,_ 12 -Alkyl oder die Gruppe 
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stent, 

m, n und o fiir 0-3 stehen, 

^'J^J Rd ' Rf unabn ^ n § i § voneinander fiir Wasserstoff, Fluor, C, , Alkvl oder die Gmnne -Mpio cr„h™ 
z^StSt^ rineB ^ ™ ^ne S^£S5e r £ 

V fiir JJoStr V" n* I U 6 ui 1 JC blS ZU 3 C - Atomen ™ R' Oder zu R 7 schlieCen konnen 

ode, hrf h , Hal Hydroxy, C^-Alk^x* 

Sfv r " ,0 a^ C ° ° der 8 e S ebenenfalls ei »" ^r mehrfach mi, Halogen, Hydroxy, C x/2 

taxy, C, 6 -Alkyl und/oder e,„- oder mehrfach mit Halogen subsmuier.es cJ-AlkyLbs^enes ArylX Syi 

X^fur Ci_ 6 -Alkyl steht, 

R 2 unsubstituiertes oder gegebenenfalls ein- oder mehrfach mit Halogen. Q 6 -Alkyl CWAlkoxv und/oder Hv 
DN oder ^^^hes Aryl, bicyclisches Aryl oder HetJroaryi to&Sund " *~ 

E N oder C-R 4 , 

F N oder C-R 5 und 

G N oder C-R 6 bedeuten, wobei 

R for Wasserstoff oder CW Alky. s.eh. oder mi, R a -R f von Z oder zu R> eine Briicke mi, bis zu 3 Ringgliedern bil- 
«ii R9 un< |, Rl0fur Wasserstoff oder CV 6 -Alkyl siehen und 

R und R - fur Wasserstoff CWAlkyl stehen oder einen Ring bilden der ein wei.eres Heteroatom en.hallen kann 
bedeuten, wobe, wenn D =N is,, E, F und G nich. gleichzeitie C-R 4 C-R 5 oder C R« IVn p w 7^ u' 
fileichzeitie G-R 3 C\D 4 r p5 ,vW r- d6 j f 5 . ^ ^ R » v K Oder t_-K Oder D, E, F und G nicht 

™f C K , l_-K C-R Oder C -R° sein durfen, sowie deren Isomeren und Salze 
T Jertindungen der allgemeinen Formel I. gemaB Anspruch 1 . in der in der 
A tur die Gruppe =NR' steht, 

W fur Sauerstoff, Schwefel, zwei Wasserstoffaiome oder die Gruppe =NR 8 steht 
Z fur eine Bindung steht, 

oder mehrfach mi, Halogen Hydroxy, C^Toxv C ^ 

tax" ^ l °A C t C hH" <>ler f « ebenenfa,ls ei - mehrfLh mi, Hal^en Hydroxy C U-My^tlZ 
sS 6 ^ " em ,nehrfaCh mk Ha, ° gen Subs,ituiertes Cue Alkyl subsdluiertls Aryl Sta Syl 

X^fiirCi_6-Alkyl steht, 

R 2 unsubstituiertes oder gegebenenfalls ein- oder mehrfach mit Halogen, C, 6 -Alkyi C^-Alkoxv undl nnW Hv 
D°N^S" nCS m ° nOCyCliSCheS bicyclisches Aryl oder HeiL^ry! bedeutet und" 6 * 
E N oder C-R 4 ,' 
F N oder C-R 5 und 
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G N oder C-R 6 bedeuten, wobei 

R 3 , R 4 , R 5 und R 6 fur Wasserstoff, Halogen oder unsubstituiertes oder gegebenenfalls ein- oder mehrfach mit Halo- 
gen substituiertes Ci_6-Alkoxy, Ci_6-Alkyl, Q_6-Carboxyalkyl stehen, 
R 7 fur Wasserstoff oder Ci_6" Alkyl steht, 

R 8 und R 9 fiir Wasserstoff oder Ci_e- Alkyl stehen und 5 
R 1 1 und R 12 fur Wasserstoff, Ci_6-Alkyl stehen oder einen Ring bilden der ein weileres Heteroatom enthalten kann, 
bedeuten, wobei, wenn D =N ist, E, F und G nicht gleichzeitig C-R 4 , C-R 5 oder C-R 6 oder D, E, F und G nicht 
gleichzeitig C-R 3 , C-R 4 , C-R 5 oder C-R 6 sein diirfen, sowie deren Isomeren und Salze. 

3. Verbindungen der allgemeinen Formel 1, gemaB den Anspriichen 1 und 2, in der 

in der to 
A fur die Gruppe =NR 7 steht, 
W fiir Sauerstoff steht, 
Z fiir eine Rindung steht, 

R l fur gegebenenfalls unabhangig voneinander ein- oder mehrfach mit Halogen, Hydroxy, C^-Alkyloxy, Aralky- 
loxy, Ci-6-Alkyl und/oder NR ll R 12 substituiertes verzweigtes oder unverzweigtes Q_i2- Alkyl oder CVu-Alkenyl; 15 
oder gegebenenfalls ein- oder mehrfach mit Halogen Hydroxy, Ci_6-Alkyloxy, Ci_6~ Alkyl und/oder NR U R 12 sub- 
stituiertes C3_io-Cycloalkyl oder C3_io-Cycloalkenyl; oder gegebenenfalls ein- oder mehrfach mit Halogen, Hy- 
droxy, Ci_6-Alkyloxy, Araikyloxy, d_6-Alkyl und/ oder ein- oder mehrfach mil Halogen substituiertes Ci_6~Alkyl 
substituiertes Aryl oder Hetaryl steht, 

X fiir d_ 6 -Alkyl steht, 20 
R 2 unsubstituiertes oder gegebenenfalls ein- oder mehrfach mit Halogen, Q 6 -Alkyl, Q 6-Alkoxy undi oder Hy- 
droxy, substituiertes monocyclisches Aryl, bicyclisches Aryl oder Heteroaryl bedeutet und 
DN oder C-R 3 , 
E N oder C-R 4 , 

F N oder C-R 5 und 25 
G N oder C-R 6 bedeuten, wobei 

R 3 , R 4 , R 5 und R 6 fiir Wasserstoff, Halogen oder unsubstituiertes oder gegebenenfalls ein- oder mehrfach mit Halo- 
gen substituiertes Q-G-Alkoxy, C^- Alkyl, C^-Carboxy alkyl stehen, 
R 7 fur Wasserstoff oder Ci_6- Alkyl steht, 

R 9 fur Wasserstoff oder Ci_ 6 -Alkyl steht und 30 
R 11 und R 12 fiir Wasserstoff, Ci_6- Alkyl stehen oder einen Ring bilden, der ein weiteres Heteroatom enthalten kann, 
bedeuten, wobei, wenn D = N ist, E, F und G nicht gleichzeitig C-R 4 , C-R 5 oder C-R 6 oder D, E, F und G nicht 
gleichzeitig C-R 3 , C-R 4 , C-R 5 oder C-R 6 sein diirfen, sowie deren Isomeren und Salze. 

4. Verbindungen der allgemeinen Formel 1, gemaB den Anspriichen 1 bis 3, in der 

A fiir die Gruppe =NR 7 steht, 35 
W fur Sauerstoff steht, 
Z fiir eine Bindung steht, 

R 1 fur gegebenenfalls unabhangig voneinander, ein- oder mehrfach mit Halogen, Trifluormethyl, Methoxy und/oder 
Ci_^ Alkyl substituiertes Phenyl, Chinolyl, Isochinolyi, Indazolyl oder Cs^Cycloalkyl steht, 

X fur C L _ 6 -Alkyl steht, 40 
R 2 Pyridyl und 
D N oder C-R 3 , 
E N oder C-R 4 , 
F N oder C-R 5 und 

G N oder C-R 6 bedeuten, wobei 45 
R 3 , R 4 , R 5 und R 6 fur Wasserstoff stehen und 
R 7 und R 9 fiir Wasserstoff stehen, 

bedeuten, wobei, wenn D =N ist, E, F und G nicht gleichzeitig C-R 4 , C-R 5 oder C-R 6 , oder D, E, F und G nicht 
gleichzeitig C-R 3 , C-R 4 , C-R 5 oder C-R 6 sein diirfen, sowie deren Isomeren und Salze. 

5. Verwendung der Verbindungen der allgemeinen Formel I, gemaB den Anspriichen 1 bis 4, zur Herstellung cines 50 
Arzneimittels zur Behandlung von Tumoren, Psoriasis, Arthritis, wie rheumatoide Arthritis, Hemangioma, Angio- 
fibroma, Augenerkrankungen, wie diabetische Retinopathie, Neovaskulares Glaukom, Nierenerkrankungen, wie 
Glomerulonephritis, diabetische Nephropatie, maligne Nephrosklerose, thrombische mikroangiopatische Syn- 
drome, TransplantationsabstoBungen und Glomerulopathie, fibrotische Erkrankungen, wie Leberzirrhose, mesangi- 
alzellproliterative Erkrankungen, Artheriosklerose, Verletzungen des Nervengewebes, zur Unlerbindung der Asci- 55 
tes-Bildung und zur Unterdriickung VEGFbedingter Ode me. 

6. Arzneimittel, enthaltend mindestens eine Verbindung gemaB den Anspriichen 1 bis 4. 

7. Arzneimittel gemaB Anspruch 6, zur Behandlung von Tumoren, Psoriasis, Arthritis, wie rheumatoide Arthritis, 
Hemangioma, Angiofibroma, Augenerkrankungen, wie diabetische Retinopathie, Neovaskulares Glaukom, Nie- 
renerkrankungen, wie Glomerulonephritis, diabetische Nephropatie, maligne Nephrosklerose, thrombische mikro- 60 
angiopatische Syndrome, TransplantationsabstoBungen und Glomerulopathie, fibrotische Erkrankungen, wie Le- 
berzirrhose, mesangialzellpfroliferative Erkrankungen, Artheriosklerose, Verletzungen des Nervengewebes, zur 
Unterbindung der Ascites-Bildung und zur Unterdriickung VEGF-bedingter Odeme. 

8. Verbindungen gemaB den Anspriichen 1 bis 4 mit geeigneten Formulierungs und Tragerstoffen. 

9. Verwendung der Verbindungen der Formel I gemaB den Anspriichen 1 bis 4, als Inhibitoren der T^rosinkinase 65 
KDR und FLT. 

10. Verwendung der Verbindungen der allgemeinen Formel I gemaB den Anspriichen 1 bis 4 in Form eines phar- 
niazeutischen Praparats fur die enteral, parenterale und orale Applikation. 
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11. Zwischen verbindungen 

A. 3-Aminopyridin-2-carbonsauremethylesten 

B. N-Isochinolin-3-yl(3-aminopyridin-2-carbonsaureamid 

v' a i 4 : Pynd > /1)nieth y I J aniino -Py razin -^carbonsaureniethylester 
h. J-Pyndylmethylaminopyridin-2-carbonsauremethylesler 
K 3-Pyridylinethylaminopyridin-2-carbonsaure, 
zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Forme] I 

12 Verbindungen Anspruch 11, zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Tumoren Psoriasis Ar 
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